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Partiendo de la definicion y la comprensién de los conceptos relacionados al medicamento, a las enferme-
dades raras y a la ética, asi como a la interfaz entre estos conceptos en el nudo de la reflexion del Derecho
Sanitario, son detalladas y discutidas las excepcionalidades de las drogas, destinadas a tratar enfermedades
raras, definidas por patrones epidemioldgicos nacionales e internacionales como aquellas que afectan a po-
cos individuos, proporcionalmente. Posteriormente, se examina el debate internacional a propésito de la
provision de medicamentos post-estudio, para concluir con la evocacion del requerido compromiso ético.
Palabras-clave: Etica en investigation, Enfermedades raras-Produccién de medicamentos sin interés comercial.
Medicamentos del componente especializado de los servicios farmacéuticos.
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Resumo

Fornecimento do medicamento pés-estudo em caso de doengas raras: conflito ético

Partindo da definicdo e compreensdo dos conceitos relacionados ao medicamento, as doengas raras e a éti-
ca, bem como a interface entre esses conceitos no bojo da reflexdo do direito sanitario, sdo detalhadas e
discutidas as excepcionalidades das drogas, destinadas a tratar doencas raras, definidas por padr&es epi-
demioldgicos nacionais e internacionais, como aquelas que afetam poucos individuos, proporcionalmente.
Em seguida, examina-se o debate internacional acerca do fornecimento de medicamento pds-estudo, para
concluir com a evocagdo do necessario compromisso ético.

Palavras-chave: Etica em pesquisa. Doencas raras-Producdo de droga sem interesse comercial. Medicamentos
do componente especializado da assisténcia farmacéutica.

Actual

Abstract
Sources of post-study medication in cases of rare disease: ethical conflict

Taking off from a definition and comprehension of concepts related to medication, rare diseases and ethics, as
well as the interface of these concepts in the core of reflection on sanitary law, the details and exceptionalities
of the orphan drugs, designed to treat rare diseases, defined by domestic and international epidemiological
standards as those that proportionally affect few individuals. Below, we examine the international debate
concerning the supply of medication post-study, to conclude by evoking the required ethical commitment.
Keywords: Ethics, research. Rare diseases-Orphan drug production. Drugs from the specialized component of
pharmaceutical care.
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Provision del medicamento post-estudio em el caso de enfermidades raras: conflito ético

Medicamento, enfermedades raras y ética

La obligacion de ofrecer el medicamente que
se reveld ventajoso en examenes clinicos a todos
aquellos que participaron del estudio —en la medida
en que necesitaban consumirlos, otorgandoselos de
manera gratuita- es todavia hoy uno de los temas
que provocan mayor discusidon entre los interesa-
dos. Y tal vez el aspecto mds controvertido de la
cuestion sea aquel relacionado con la ética.

Unos argumentan que los participantes de la
investigacion ya fueron en cierta manera benefi-
ciados por los cuidados especiales que les fueron
dispensados vy, otros, que no es justo “usar” a los
participantes para desarrollar el medicamento y
después hacerlos comprar ese medicamento que
no habria sido desarrollado sin su contribucién. Y
la disputa se acrecienta cuando el medicamento en
cuestion es una droga huérfana, destinada al trata-
miento de una enfermedad rara.

Para intentar encontrar una respuesta ética
adecuada, es conveniente examinar inicialmente los
términos del problema. Asi, no existe un concepto
estandarizado internacionalmente al respecto de
cuales sean las enfermedades raras o drogas huérfa-
nas. En general, son dos los criterios empleados para
definir si un medicamente es huérfano: a) epidemio-
légico —prevalencia o incidencia de la enfermedad
en una poblacién; b) econémico — presuncion de no
rentabilidad del medicamente destinado al trata-
miento, por la baja demanda®.

La legislacion estadounidense de 1983 definio
como enfermedad rara a aquella que afecta menos
de 200.000 personas en los Estados Unidos, o afec-
ta mds de 200.000 personas en los Estados Unidos,
pero para el cual no existe expectativa razonable de
que el costo de desarrollo y colocacion en el mercado
estadounidense de una droga para esa enfermedad
o condicion sea recuperada por las ventas de esas
drogas en el pais?.

Ya el comité para Productos Medicinales
huérfanos (Comp) de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA), creada en el afio 2000, define como
“medicamento huérfano” a aquel destinado a tratar
enfermedades graves que afectan a menos de 5 en
cada 10.000 personas en la Unidn Europea3. Y, en
Brasil, tanto la Politica Nacional de Atencién Integral
a las Personas con Enfermedades Raras, instituida
por el Ministerio de Salud mediante la Ordenanza
199/2014, cuanto al Proyecto de Ley del Senado
Federal 530/2013, destinado a instaurar la Politica
Nacional para Enfermedades Raras en el ambito del
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sistema publico de salud, consideran enfermedad
rara aquella cuya prevalencia no exceda los 65 casos
por 100.000 habitantes* y medicamento huérfano,
al medicamento o inmunobioldgico destinado espe-
cificamente al tratamiento de la enfermedad rara,
que, para efectos de la Ley, es aquella cuya preva-
lencia no exceda el sesenta y cinco por ciento de los
casos por cien mil habitantes®.

Considerando los criterios epistemoldgicos
especificados mas arriba, es preciso sefialar que,
en este articulo, enfermedades raras no son com-
prendidas como enfermedades descuidadas, o
enfermedades tropicales descuidadas, las cuales,
conforme a los datos de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), citados por Oliveira y colaboradores,
corresponden a un grupo de enfermedades infec-
ciosas que afectan poblaciones de baja renta en
los tropicos: malaria, leishmaniasis, esquistosomia-
sis, oncocercosis, filariasis Linfatica, mal de Chagas,
tripanosomiasis africana, lepra, dengue, ulcera de
Buruli, cisticercosis, equinococosis, buba, rabia, tra-
coma y algunas helmiantiasis transmitidas por el
suelo (Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y anci-
lostomiasis)®. Aun afectando extensos contingentes
poblacionales, las enfermedades descuidadas no
son vistas como lucrativas por la industria farma-
céuticay, en consecuencia, no despiertan su interés,
pues son consideradas poco rentables por ser preva-
lentes en naciones pobres’.

Prosiguiendo en la comprensién de los tér-
minos aqui empleados, ndtese que, ademas de
los aspectos propiamente sanitarios, también hay
de por medio factores sociales, econémicos y tec-
nolégicos asociados al medicamento. Eso porque
el medicamento debe ser entendido como insumo
bdsico y esencial en las acciones de la salud?, y, exac-
tamente porque es insumo fundamental empleado
en la prevencion, el diagndstico o el tratamiento de
enfermedades, el acceso a ellos debe ser garanti-
zado de manera universal. Asegurar la equidad de
acceso a los medicamentos es papel del Estado, con-
siderando su impacto en la salud®.

En la misma linea, el profesor Celso Fernandes
Campilongo sefiala que los medicamentos constitu-
yen un elemento importante de la politica sanitaria
del Estado. Productos de primera necesidad, los far-
macos trascienden los derechos civiles para alcanzar
la naturaleza de cosa publica. Hay, por lo tanto, ne-
cesidad de mayor control, celo y atencion, por parte
del Estado, en las politicas de precio, distribucion y
fiscalizacion, entre otros factores que interfieren o
puedan interferir en el acceso a los medicamentos.
Asi, englobadas por el derecho a la salud, las poli-
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ticas adoptadas en el mercado de medicamentos
poseen importancia no sélo econdmica sino también
social*.

No hay duda, por lo tanto, de que ese “obje-
to hibrido”, por estar situado entre la terapéutica y
el bien de consumo, requiere que la actuacion del
Estado en este tema considere, entre otros facto-
res, los aspectos de naturaleza propia de la ldgica
del mercado. Una intervencion estatal eficaz en el
campo de los medicamentos exige, asi, el andlisis
del mercado farmacéutico, a fin de que se conozca
la influencia de la industria farmacéutica y sus estra-
tegias de mercado, sin olvidar las demds variables y
actores que componen el escenario, de modo que
se pueda formalizar una politica efectivamente vol-
cada para los intereses de la poblacién y, al mismo
tiempo, sin que se perjudiquen las inversiones eco-
némicas realizadas por la industria farmacéutica.

Todavia, a los fines de confluir en un punto
comun de entendimiento, conviene recordar que la
ética, segln ensefia Aristételes', consiste en la re-
flexién sobre la conducta del hombre en la polis, o
sea, sobre la conducta del ciudadano. Tal reflexion
incluye, al mismo tiempo, el plano practico y el ted-
rico, de cierta forma indistintos. Esta reflexién sélo
existe en la teoria si puede coexistir en la practica,
ya que permite definir un modo de accién capaz de
conducir a las personas a la felicidad, de la forma
mas justa posible.

El mismo Aristételes explica, también, que
debe haber un consenso previo en cuanto a esto,
para que toda teoria de la conducta pueda ser ex-
plicada en lineas generales, y no de manera precisa,
de acuerdo con la regla establecida desde el princi-
pio de esta investigacion, o sea, la elaboracion de las
teorias debe apenas corresponder a su contenido; las
materias relativas a la conducta y las que se adaptan
a nosotros nada tienen de fijo, como nada tiene de
fijo las relativas a la salud*. En definitiva, la ética es
una reflexion, un pensamiento sobre el ethos, y no
es el establecimiento de reglas. Por eso, una aplica-
cion de la ética no es propiamente posible.

Es posible, entre tanto, identificar ciertas re-
glas de conducta que pueden y deben ser seguidas
para que se alcance aquel fin ideal: |a felicidad, de la
forma mas justa posible. Establecer normas no es,
por lo tanto, establecer lo que es la ética. Las nor-
mas deben tenerla como su fundamento, pero ellas
son apenas formas de hacer operativas las conduc-
tas de las personas en las ciudades. Esas normas,
denominadas “éticas”, no pueden, por lo tanto, ser
neutras, pues tratan siempre de la mejora del ser
humano. Asi, las reglas de conducta basadas en la
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ética siempre deben tener como objetivo primordial
agregar el conocimiento al cuidado del ser humano.

Aristételes va mas alla, ensefiando que cier-
tamente una persona que desea, gracias a sus
cuidados, tornar a las otras mejores, sean estas
muchas o pocas, debe tratar de capacitarse para le-
gislar, en la presuncion de que podemos tornarnos
mejores gracias a las leyes®®. Alerta el sabio que no
se puede aspirar a la misma precision en todas las
discusiones, de la misma forma que no se pueda al-
canzarla en todas las profesiones (...) Cada tipo de
afirmacion, por lo tanto, debe ser aceptada dentro
de los mismos presupuesto; los hombres instruidos
se caracterizan por buscar la precision en cada cla-
se de cosa solamente hasta donde la naturaleza de
un asunto lo permite, de la misma forma que es in-
sensato aceptar raciocinios apenas probables de un
matemadtico y exigir de un orador demostraciones®*.

Se puede concluir, absorbiendo las ense-
fanzas de Aristoteles, que la fuerza regulatoria
de las normas “éticas” sobre las investigaciones
con seres humanos lleva a conducir su limite con
aquel impuesto por la “naturaleza del asunto”. Es
muy pretensioso afirmar que una norma “ética”
pueda garantizar la seguridad de los sujetos de in-
vestigacion. Ciertamente, una norma de esa especie
deberd ser capaz, entre tanto, de provocar un en-
cuentro de la “situacion intermedia”, la cual, todavia
en la relacion del fildsofo, debe ser lograda en todas
las circunstancias®. Es indispensable, por lo tanto,
tener bien claro que la fuerza regulatoria de las nor-
mas “éticas” sobre las investigaciones implicando
seres humanos es limitada exactamente en virtud
de su caracter ético.

La excepcionalidad de las drogas huérfanas

Para mejor circunscribir el problema, conviene
examinar como el mundo académico, y también el
politico, vienen reaccionando frente a las llamadas
enfermedades raras. Inicialmente, se percibe que el
tema ha despertado un interés cada vez mas amplio,
teniendo, por ejemplo, a la Organizacién de las Na-
ciones Unidas para la Educacién, Ciencia y Cultura
(Unesco) afirmando que los paises deben estimular
la investigacion para la identificacion, prevencion
y tratamiento de las enfermedades causadas o in-
fluenciadas por factores genéticos, particularmente
las enfermedades raras®®. Se trata de una cuestion
sumamente importante. En efecto, todo el universo
de estos exdmenes clinicos y, consecuentemente, de
la proteccidn de las personas en estos examenes im-
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plicadas esta siendo revolucionado con el desarrollo
de los medicamentos destinados a las enfermeda-
des raras.

Desde los primeros movimientos en Europa y
Estados Unidos, es posible verificar la preocupacion
por los estudios clinicos en el area de las enferme-
dades raras volcados al desarrollo de las llamadas
“drogas huérfanas”. En un estudio recientel7, desa-
rrollado por el Nucleo de Investigacion en Derecho
Sanitario de la Universidad de Sdo Paulo (USP), que
tengo el honor de coordinar, afirmamos que /la lite-
ratura presenta como principales obstdculos para
el desarrollo de productos médicos destinados al
tratamiento de enfermedades raras: dificultad en
encontrar pacientes para evaluaciones de desarrollo
de estudios clinicos en funcion de su rareza; dificultad
en alcanzar relevancia clinica y de costo-efectividad,
dificultando estudios de medicina basada en eviden-
cias, debido al bajo numero de sujetos, estando la
mayoria de los estudios en fase experimental; alto
costo de desarrollo de medicamento comprometien-
do el presupuesto de los sistemas publicos de salud;
baja perspectiva de mercado, necesitando subsidios
publicos para su desarrollo*®.

Ninguno tiene duda de que desarrollar pro-
ductos seguros para tratar enfermedades raras sea
un desafio, especialmente porque el nimero de
pacientes afectados por la enfermedad es tan pe-
quefio que torna muy dificiles a los estudios clinicos
en esa poblacién. Y también porque, dada su rareza,
el cuadro clinico de esas enfermedades es, con fre-
cuencia, poco conocido, llevando las dificultades en
el disefio y en la conduccidn de los estudios clinicos,
tales como la identificacion y seleccion de “desechos
clinicos” significativos, de biomarcadores o medidas
de resultados clinicos para evaluar los efectos de la
intervencion. Por tales razones, tanto en los Estados
Unidos como en la Unidn Europea, la legislacion ha
ofrecido incentivos, inclusive créditos fiscales para
compensar el costo de los ensayos clinicos y la po-
tencial elegibilidad para la obtencién de siete afios
de exclusividad en la comercializacién después de la
aprobacion de la droga %,

Investigadores, a su vez, afirman que el desa-
rrollo de medicamentos huérfanos todavia precisara
de muchos incentivos financieros en los préximos
afios?. Ademas de eso, las agencias reguladoras de
medicamentos han establecido diversos mecanis-
mos para tornar a las terapias disponibles lo mas
rapido posible, pues generalmente son el primer
tratamiento para esas enfermedades graves y raras.
Asi, la agencia estadounidense Food and Drug Ad-
ministration (FDA) reconoce que ciertos aspectos del
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desarrollo de medicamentos que son factibles para
las enfermedades comunes pueden no ser factibles
para las enfermedades raras y que los desafios de
desarrollo son frecuentemente mayores cuanto ma-
yor es la rareza de la enfermedad?®.

Como consecuencia de las especificidades de
esas enfermedades, la FDA instituyo, por ejemplo,
un mecanismo “fast track”, por medio del cual la
concesién del registro se da en base a ensayos cli-
nicos adecuados y bien controlados, de modo de
establecer un efecto de la droga sobre un “desecho
clinico substituto”, que se estima razonable para pre-
ver un beneficio clinico o un desecho clinico diferente
de la mortalidad o de la morbidad irreversible®. Ese
procedimiento exige que la droga sea mas estudiada
en el periodo pos-mercado, para verificar y describir
su beneficio clinico o su efecto sobre la mortalidad
o sobre la morbidez irreversible. La Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), a su vez, incluyd entre las
prioridades de su plan de trabajo la revision de as-
pectos de las buenas prdcticas clinicas relativas a los
ensayos clinicos®.

Importantes reuniones han sido organizadas
para discutir las enfermedades raras y las drogas
huérfanas. En julio de 2012 ocurrié un encuentro en
Europa®y, enjulio de 2014, para cumplir una exigen-
cia legal*®*?’, fue convocada otra reunion, en la FDA,
para discutir los temas complejos en el desarrollo de
drogas y productos bioldgicos para enfermedades
raras®. En ese Ultimo caso, apenas para dar una idea
de la complejidad del tema en la investigacion clini-
ca, de las cuatro sesiones del encuentro, dos fueron
exclusivamente destinadas a discutirlo.

Se recomendd cautela en el desarrollo de pro-
gramas para enfermedades raras en las cuales los
participantes de las evaluaciones de intervencion
sean diferentes de aquellos participantes de los
estudios de historia natural. Para ese fin, la elimi-
nacion de la fase 2 a fin de encontrar el periodo de
desarrollo y partir directamente para los estudios de
la fase 3, sin la suficiente caracterizacion del “des-
hecho”, puede minar la capacidad de conducir bien
estudios de eficiencia. Se notd, también, que la FDA
no tiene aversion al riesgo cuando se trata de es-
tudios de drogas que tienen potencial para tratar
una enfermedad rara. En razén de la gravedad de la
enfermedad rara, frecuentemente fatal, hay un re-
conocimiento general de que tanto el FDA como los
pacientes y los médicos estan dispuestos a aceptar
mayores riesgos o efectos colaterales de drogas que
traten a las enfermedades raras y graves de que las
drogas para enfermedades no graves. Eso implica,
sobre todo, una exigencia mayor en lo que respecta
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al consentimiento informado para participar de la
investigacion, bien como una rotulacién transparen-
te de la droga, que refleja sus efectos y su perfil de
seguridad.

Se verifica, por lo tanto, que las investigacio-
nes volcadas para el desarrollo de medicamentos
destinados a combatir las enfermedades raras —las
llamadas “drogas huérfanas”- sufren tratamiento
juridico diferenciado en relacién a las demas investi-
gaciones clinicas. Ademads, parece importante notar
que ese tratamiento distinto es consecuencia exclusi-
vamente de las caracteristicas de esas enfermedades,
que terminan por alterar hasta el mismo sistema de
registro de las drogas a ellas destinadas. En ese caso,
no es de poca monta el reconocimiento expreso de
que todos los implicados en el proceso —de los pa-
cientes a los reguladores- estén dispuestos a aceptar
mayores riesgos o efectos colaterales.

De esa circunstancia Unica resultan, in-
clusive, diferentes mecanismos de registro vy
comercializacién de drogas destinadas al tratamien-
to de enfermedades raras y graves y, sobre todo, a
la aprobacién de estudios cuya medida de eficacia
se escapa de los valores tradicionales. Cabe notar,
ademas, que el tratamiento juridico dado al desa-
rrollo del medicamento para esas enfermedades es
diferente, también en cuanto a los incentivos legal-
mente ofrecidos a las empresas interesadas en ese
mercado. Tales estimulos han variado desde el cré-
dito fiscal para compensar el costo de los ensayos
clinicos hasta la potencial obtencién de siete afios
de exclusividad de comercializacion después de la
aprobacion de la droga, como se verifico.

Debate internacional acerca del suministro de
medicamento pos-estudio

Completa el cuadro de las informaciones ba-
sicas necesarias para la comprension del problema
el tratamiento que ha sido dado, en los mas impor-
tantes documentos que cuidan la ética en la salud,
a la obligacién de suministrar —gratuitamente y en
la medida en que se necesite- el medicamento que
se mostré mas ventajoso a todos aquellos que han
participado del estudio clinico.

Aspectos éticos de investigaciones con seres
humanos vienen siendo normativizados por docu-
mentos con relevancia internacional, a partir de la
divulgaciéon del Codigo de Niiremberg, de 1947%.
Inicialmente se verifica la autorregulacion profesio-
nal, o sea, la adopcidn voluntaria de declaraciones
de principios por la comunidad de médicos o de in-
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vestigadores, como es el caso de la Declaracion de
Helsinki, de 1964%, ampliamente apoyada y adop-
tada por esas comunidades alrededor del mundo, y
cuya puesta en algo efectivo depende exclusivamen-
te del respeto individual. Seguido a eso, el Consejo
Internacional de las Organizaciones de Ciencias
Médicas (Cioms), en colaboracién con la OMS, ela-
bord, en 1991, las Directrices Internacionales para
la Revisidn Etica de los Estudios Epidemoldgicos™ vy,
a partir de 1982, las varias revisiones de las Directri-
ces Internacionales para la Investigacion Biomédica
Implicando Seres Humanos 3%%,

Esos documentos han sido extensamente di-
vulgados y se tornaron, en diversos paises —inclusive
Brasil- referencias importantes para la elaboracion
de directrices nacionales sobre ética en investi-
gacién con seres humanos. Otro documento de
relevancia internacional es el Reporte Belmont, pu-
blicado en 1979, Se trata del resultado del trabajo
de la Comisidon Nacional para la Proteccion de los
Sujetos Humanos en la Investigacion Biomédica y de
Comportamientos, creada por el gobierno estadou-
nidense. Ese reporte presenta los principios éticos a
ser observados en esas investigaciones, y han sido
referencia para la produccién de diversos documen-
tos normativos.

A partir de la década de 1980, se busca am-
pliar la capacidad de respuesta ética en el control
del desarrollo cientifico, con la creacion de comités
de ética encargados de discutir sus repercusiones
sociales. Son los comités nacionales de bioética o
de ética para las ciencias de la vida, que atraviesan
la frontera de clase, siendo compuestos por figuras
representativas de las grandes opciones valorati-
vas presentes, inicialmente en los Estados Unidos y
después en Europa, extendiéndose enseguida a la
comunidad internacional. Asi, son constituidos, por
ejemplo, el Comité Consultatif National d’Ethique
pour les sciences de la vie et de la santé en Fran-
cia, en 1983 ; o la Comitato Nazionali per la Bioetica
en ltalia, en 1990; o el Grupo de Trabajo sobre las
Cuestiones Eticas Ligadas a las Biotecnologias de la
Comision Europea, en 1991, y el Comité Consultivo
Internacional de Bioética de la Unesco, en 1993.

La importancia econdmica y social del sec-
tor biotecnolédgico en el fomento de ese proceso
queda particularmente evidente en el caso de la
creacioén, por la Comisidon Europea, del Grupo de
Trabajo sobre las Cuestiones Eticas Ligadas a las
Biotecnologias, en razén de las presiones ejercidas
por esa rama industrial a favor del tratamiento sis-
tematizado de las implicaciones éticas ligadas a su
desarrollo. En 1997, la 292 Conferencia General de

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422015232064



Provision del medicamento post-estudio em el caso de enfermidades raras: conflito ético

la Unesco adopta la Declaracion Universal sobre el
Genoma Humano y los Derechos Humanos'®, y en
2004, en la 322 Conferencia General, es aprobada la
Declaracion Internacional sobre los Datos Genéticos
Humanos®. Finalmente, en 2005, la Unesco adopta
la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos
Humanos®®.

Examinando atentamente todos esos impor-
tantes documentos producidos por diversos foros
de la comunidad internacional en lo que respecto a
la obligacién de dar, gratuitamente, medicamentos
a los participantes de la investigacion clinica des-
pués de su cierre, se puede verificar la evolucion del
tratamiento del tema. Inicialmente, entre tanto, es
preciso enfatizar que a partir del primero de ellos —el
Cddigo de Niiremberg- se reconoce un papel diferen-
te al participante de la investigacidn, pues se admite
gue no se trata apenas de un paciente sometido a
las decisiones terapéuticas establecidas por el médi-
co que lo trata, sino un sujeto auténomo, que puede
decidir libremente si desea o no participar de una in-
vestigacién conducida por el médico investigador®.

Se admite, asi, que consideraciones humanita-
rias mas generales (permitir el avance de la ciencia
y del bienestar social, por ejemplo), o por razones
particulares (aumentar su probabilidad de cura o de
mejora del cuadro clinico, por ejemplo), pueden lle-
var al sujeto a querer participar libremente de una
investigacion. Los jueces del Tribunal de Niremberg
juzgaron adecuado, también, asegurar que sélo fue-
sen desarrolladas las investigaciones con personas
después de realizarlas en animales y si el conoci-
miento buscado no pudiese ser conseguido de otra
manera.

Las recomendaciones definidas a partir de
aquel tribunal estipularon, ademas, en evitar todo
dafio y proporcionar el riesgo con el beneficio de-
seado, debiendo ser garantizado al participante la
posibilidad de retirar su consentimiento en cualquier
fase de la investigacion y exigirle al investigador su
interrupcion siempre que a continuacion del ex-
perimento resulte en probable dafio. Esas eran las
preocupaciones relativas a la proteccion de los par-
ticipantes de la investigacion presentes en el Cddigo
de Niiremberg, en el cual —en ninguna hipdtesis- se
pensaba instituir la obligacién de otorgar medica-
mentos, de forma gratuita, a los participantes de la
investigacion clinica después de su cierre, una vez
gue su objetivo se restringia a garantizar la vida y la
autonomia de los sujetos de investigacion.

La Declaracion de Helsinki es constantemente
revista, pretendiéndose adecuarla al desarrollo cien-
tifico y social subyacente. En el inicio del siglo XXI,

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422015232064

segln la versién adoptada en Edimburgo, en la 522
Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial,
con las alteraciones introducidas en 2002 y 2004,
gue sumaron notas, respectivamente, a los articu-
los 29 y 30 del documento. En 2008, se adoptd una
nueva redaccion, conforme a la revision elaborada y
aprobada en la 592 Asamblea General, realizada en
Seul. Esa redaccién permanecio hasta 2013, cuando
fue adoptado el texto en vigor, en la reunién de la
entidad ocurrida en Fortaleza, Brasil.

La version elaborada en el afio 200037 fue muy
discutida por la comunidad cientifica, que se encon-
traba dividida: muchos acreditaban que el texto de
1996, adoptado en Somerset-West, en Sudafrica,
no deberia ser alterado, mientras que otros juzga-
ban imprescindible adecuarlo al gran desarrollo de
la investigacion biomédica, ocurrido, sobre todo, a
partir de 1975. Ciertamente, el punto de mayor de-
bate, que resultd en un cambio expresivo del texto,
fue la conviccidn de la necesidad de beneficiar a las
comunidades en las cuales la investigacion es reali-
zada. En suma, por primera vez se considerd que las
personas no directamente beneficiadas con la inves-
tigacion —la comunidad, especialmente en paises en
desarrollo- deberian ser contempladas con protec-
cién ética.

Como consecuencia, el articulo 19 ad-
vierte que la investigacion clinica solamente es
justificable si hay una probabilidad razonable de
que las poblaciones en las cuales la investigacion
es realizada se beneficiaron de sus resultados. Ade-
mas, en el articulo 27, se exige la publicacidon de
los resultados negativos y de todos los eventuales
conflictos de interés (fuente de financiamiento, vin-
culos institucionales). También fue introducido un
concepto nuevo, relacionado al acceso del partici-
pante, después del estudio, a la mejor terapéutica
comprobada, o sea, la necesidad de que, en la con-
clusion del estudio, todo paciente en él incluido debe
tener acceso asegurado a los mejores métodos pro-
filacticos, diagndsticos y terapéuticos comprobados,
identificados por el estudio (art. 30).

El debate en relaciéon a ese articulo tal vez
haya sido el punto mas revelador de la disputa en-
tre los valores de los paises mas desarrollados y de
aquellos de los demas paises. Se intentd todavia,
en las reuniones siguientes (2002 y 2004), esclare-
cer la comprension de ese articulo por medio de
la adopcién de notas de esclarecimiento, sin que
fuese alcanzado un consenso. En efecto, la “Nota
de esclarecimiento” del articulo 30, adoptada en
2004, apenas incentivo los dnimos, al afirmar ser
necesario identificar durante el planeamiento de los
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ensayos maneras para el acceso de los voluntarios a
los procedimientos profildcticos, diagndsticos y tera-
péuticos identificados como benéficos por el estudio
0 acceso a otro cuidado apropiado. Los mecanismos
para el acceso pos-ensayo o para otros cuidados de-
ben estar descriptos en el protocolo de estudio, para
que el comité de ética pueda considerar estos meca-
nismos durante la revision del protocolo.

Se llega, entonces, a la sexta revision, que
implic6 mas ampliamente a la categoria médica,
incluyendo a las representaciones de Brasil y de
Sudafrica en el grupo de trabajo encargado de pre-
sentar las sugerencias recibidas. Y, en octubre de
2008, en Sedl, fue adoptada la nueva versién®®, En
ella se reafirma que el bienestar del individuo debe
siempre prevalecer sobre los intereses de la ciencia
y de la sociedad (art. 62); que ningln requerimiento
ético, legal o regulatorio puede reducir o eliminar
las protecciones para los sujetos de la investigacion
(art. 17), y que las informaciones sobre el estudio
deben estar disponibles al publico (art. 30).

En cuanto al controvertido punto del tratado
en el articulo 30, se verificé la prevalencia, ahora en
el articulo 32, de la siguiente redaccion: Después de
la conclusion del estudio, los participantes tienen el
derecho de ser informados sobre el resultado del es-
tudio y de disfrutar de cualesquiera beneficios que
resulten de éste, por ejemplo, el acceso a las inter-
venciones identificadas como benéficas en el estudio
y otros cuidados o beneficios apropiados®. En suma,
no hubo ninguna alteracion sustancial de lo que fue
previsto en la version el afio 2000.

Las controversias y divisiones sobre el tex-
to continuaron, pues en aquella ocasiéon un grupo
importante de personas implicadas en el debate
acreditaba que deberia haberse acrecentado el arti-
culo 32 el esclarecimiento de que, antes del inicio del
ensayo, todos los responsables de la investigacion
deben concordar a través de procesos participativos
en cuanto a los mecanismos para proveer y susten-
tar tales cuidados y tratamientos. Eso sélo ocurrio,
entonces, con la adopcién del nuevo texto de la
Declaracion de Helsinki, en octubre de 20133, En
efecto, reza el articulo 34 del texto revisado: los pro-
motores, investigadores y los gobiernos de los paises
en donde se realizan ensayos clinicos deben, antici-
padamente, tomar providencias sobre el acceso a
las ayudas después del estudio de todos los parti-
cipantes que todavia necesiten una intervencion
identificada como benéfica por el estudio. Esa infor-
macién debe también ser dada a los participantes
durante el proceso de obtencion de consentimiento
informado.
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El Reporte Belmont®4, a su vez, se organiza en
tres partes, dedicadas a examinar las fronteras entre
la practica y al investigacidn, asi como los principios
éticos fundamentales y sus aplicaciones. Especial-
mente alo que respecto a esos tres principios (respeto
por la persona, beneficencia y justicia), el documento
reconoce que, en la mayoria de los casos de investi-
gaciones implicando seres humanos, el respecto por
las personas exige que la adhesion de los individuos a
la investigacion se de de forma voluntaria y con base
en informaciones adecuadas; la beneficencia requie-
re que, ademas de protegerlas de dafios, sean hechos
esfuerzos para asegurar el mayor beneficio posible,
con el minimo de perijuicios, y la justicia recuerda
que, siempre que las investigaciones financiadas
con fondos publicos llevasen al desarrollo de equipa-
mientos o procedimientos terapéuticos, es necesario
que sus ventajas no se limiten a aquellas que puedan
pagar por ellas y que esa investigacion no implique
indebidamente personas cuyos grupos no estdn entre
los beneficiarios de las aplicaciones subsecuentes de
esa investigacion. Aqui también, como se puede veri-
ficar, la preocupacion con la justa distribucion de los
cargos y beneficios de la investigacion no llegd a pen-
sar la hipdtesis de la pesquisa clinica desarrollada por
un laboratorio privado obligar al patrocinador a dar
medicamentos, de forma gratuita, a los participantes
de la investigacion clinica después de su cierre.

Las Directrices Internacionales para la Inves-
tigacion Biomédica Implicando Seres Humanos32,
elaboradas por el Consejo Internacional de las
Organizaciones de Ciencias Médicas (Cioms) en co-
laboracién con la OMS, en la versidon aprobada en
1993, exigen que el investigador se certifique de que
las personas de la comunidad subdesarrollada no se-
rdn ordinariamente implicadas en la investigacion a
ser realizada, de forma adecuada, en comunidades
desarrolladasy que la investigacion sea una respues-
ta a las necesidades de salud y a las prioridades de la
comunidad en la cual ella serd realizada (directriz 8).

La revision de esas directrices, en 20023,
esclarece que, antes de dar inicio al estudio, el inves-
tigador debe estar seguro de que esa investigacion
sea una respuesta a las necesidades de salud y a las
prioridades de la poblacion o de la comunidad en la
cual ella serd realizada y, también, de que cualquier
intervencion o producto desarrollado, o conocimien-
to generado, esté razonablemente disponible para el
beneficio de la poblacién o de la comunidad (ahora,
en la directriz 10).

Para la comprension de que sea una “dispo-
nibilidad razonable”, se argumenta que deben ser
considerados, en cada caso, la gravedad de la condi-
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cion médica del participante; el efecto de la retirada
de la droga del estudio; el costo para el individuo o
el servicio de salud, y la cuestion del estimulo inde-
bido, en caso de que en la intervencion sea otorgado
gratuitamente. Ademas, en la directriz 21, se decla-
ra que el patrocinador estd obligado a garantizar la
disponibilidad de los servicios que sean parte nece-
saria de su obligacion (...) de desarrollar un producto
o una intervencion benéfica como resultado de la in-
vestigacion para la comunidad en cuestion. En ese
punto, la directriz esclarece que la obligacion del
patrocinador en cada estudio debe ser esclarecida
antes del comienzo de la investigacion, debiendo el
protocolo designar cudles servicios de salud estardn
disponibles, durante y después de la investigacion, y
por cudnto tiempo, a los participantes, a la comuni-
dad de la cual ellos formas parte, o al pais.

La Declaracion Internacional sobre los Datos
Genéticos Humanos*®, adoptada en la 322 Conferen-
cia General de la Unesco en 2004, sugiere las formas
que podran asumir los beneficios de la utilizacion
de datos genéticos humanos en investigacion médi-
ca y cientifica a ser compartidos con la comunidad
internacional, admitiendo que el derecho interno
y los acuerdos internacionales podrdn estipular
restricciones a este respecto. Son ellas: asistencia
especial a las personas y grupos que participaron de
la investigacion; acceso a los cuidados de la salud;
otorgamiento de nuevos medios de diagndstico, ins-
talaciones y servicios para nuevos tratamientos, o
medicamentos resultantes de la investigacion; apo-
yo de los servicios de salud; instalaciones y servicios
destinados a reforzar las capacidades de investiga-
cion; estructuracion y refuerzo de la capacidad de
paises en desarrollo de recogerlos y tratar los datos
genéticos humanos teniendo en cuenta sus proble-
mas particulares (art. 19).

Ya la Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos*®, adoptada en 2005 por la 332
Conferencia General de la Unesco, de cierta mane-
ra traduce el pensamiento ético consolidado hasta
aquel momento. Asi, afirma tener como objetivo:

e Promover el acceso equitativo a los progresos de
la medicina, de la ciencia y de la tecnologia, asi
como a la mds amplia circulacion posible y una
distribucion rdpida de los conocimientos relativos
a tales progresos y al acceso compartido de los
beneficios arrojados como consecuencia, pres-
tando una atencion particular a las necesidades
de los paises en desarrollo (art. 22, inciso VI);

e Que los intereses y el bienestar del individuo de-
ben prevalecer sobre el interés exclusivo de la
ciencia o de la sociedad (art. 39);
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e Que la igualdad fundamental de todos los seres
humanos en dignidad y en derechos debe ser
respetada para que ellos sean tratados de forma
justa y equitativa (art. 10);

e Que la solidaridad entre los seres humanos y la
cooperacion internacional en ese sentido deben
ser incentivados (art. 13).

La declaracion afirma también que los benefi-
cios resultantes de cualquier investigacion cientifica
y de sus aplicaciones deben ser compartidas con la
sociedad en su totalidad o en el seno de la comu-
nidad internacional, en particular con los paises en
desarrollo. En vista de hacer efectivo este principio,
los beneficios pueden asumir una de las siguientes
formas:

(a) asistencia especial y sustentable a las personas
y a los grupos que participaron de la investigacion y
expreso reconocimiento de ellos; (b) acceso a cuida-
dos de salud de calidad; (c) otorgamiento de nuevos
productos y medios terapéuticos o diagndsticos,
resultantes de la investigacion; (d) apoyo a los ser-
vicios de salud; (e) acceso al conocimiento cientifico
y tecnoldgico; (f) instalaciones y servicios destina-
dos a reforzar las capacidades de la investigacion;
(g) otras formas de beneficios compatibles con los
principios enunciados en la presente Declaracion
(art. 15).

Todavia en relacion al tema, dispone el do-
cumento que, en la altura de la negociacion de un
acuerdo de investigacidn, las condiciones de la co-
laboracién y el acuerdo sobre los beneficios deben
ser definidos con una participacion equitativa de las
partes en la negociacion (art. 21, item d).

En suma, tanto la Declaracidén Internacional
sobre los Datos Genéticos Humanos®* cuanto la
Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos
Humanos®®, ambas adoptadas por la Unesco con
apenas un afio de intervalo (2004 y 2005, respecti-
vamente), indican la necesidad de acuerdos previos
a la investigacion al respecto de los beneficios ob-
tenidos en consecuencia, reforzando medidas que
promuevan la justicia social y sugiriendo —ejempli-
ficativamente- algunas formas de retorno social,
entre ellas el otorgamiento de medicamentos resul-
tantes de la investigacion. Es importante notar, entre
tanto, que en ambos documentos se determina que
esa porcién de beneficios debe haber sido acordada
previamente, constando en el protocolo de la inves-
tigacion. Y tal comprensién también se encuentra
estampada en el texto de revisién de 2013 de la De-
claracion de Helsinki®.

Rev. bioét. (Impr.). 2015; 23 (2): 258-69
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La evolucion del tema en la normativizacion
brasilefia no fue diferente. De hecho, en la Reso-
lucion 196/1996 del Consejo Nacional de Salud,
fundada en las declaraciones y demas normas in-
ternacionales, considera ética la investigacion que
asegure el consentimiento libre y esclarecido de sus
participantes; al comprometerse con el maximo de
beneficios y el minimo de dafios y riesgos; garan-
tizando que los dafios previsibles sean evitados, y
que sea socialmente relevante, con las ventajas sig-
nificativas para los sujetos de investigacion (directriz
IIl.1, item d). Exigia, también, que fuese asegura-
do a los sujetos de la investigacién el acceso a los
procedimientos, productos u agentes de investiga-
cion (directriz 111.3, item p) y que del protocolo de
investigacion constatase explicitamente las respon-
sabilidades del investigador, de la institucién, del
promotor y el patrocinador (directriz VI.2, item f).

Para disciplinar especificamente el area de
investigacion con los nuevos farmacos, medicamen-
tos, vacunas y pruebas diagndsticas, fue editada
la Resolucion 251/1997% del Consejo Nacional de
Salud, que refuerza la necesidad de hacer cons-
tar en el protocolo de investigacion la garantia de
que el patrocinador, o en su inexistencia, la institu-
cion, investigador o promotor aseguren el acceso
al medicamente en evaluacién, en caso de que se
compruebe su superioridad en relacion al trata-
miento convencional (norma IV.1, item m).

Pasé a estar en vigor, también, a partir de
agosto de 2008, la Resolucidn 404/2008? del Conse-
jo Nacional de Salud, que insiste en el tema: al final
del estudio, todos los participantes deben tener
asegurado el acceso a los mejores y comprobados
métodos profilacticos, diagndsticos y terapéuticos
identificados por el estudio (item a) y esclarece, en
uno de los considerandos, que el acceso se debe
extender a todos los que pueden beneficiar el pro-
greso proporcionado por las investigaciones clinicas,
afirmando que éstas deben incluir, por ejemplo, el
compromiso de la industria de comercializar en el
pais el método testeado en la poblacidn.

Ya en 2013, con la Resolucién 466/2012* del
Consejo Nacional de la Salud, hubo una cambio
significativo en cuanto al otorgamiento de medica-
mentos pos-estudio, pues las investigaciones que
utilizan metodologias experimentales en el area
biomédica implicando seres humanos (...) deberan
asegurar (...) a todos los participantes, al final del es-
tudio, por parte del patrocinador, acceso gratuito y
por tiempo indeterminado, a los mejores métodos
profilacticos, diagndsticos y terapéuticos que se de-
mostraron eficaces (directriz I11.3, item d).

Rev. bioét. (Impr.). 2015; 23 (2): 258-69

Compromiso ético necesario

Algunos puntos deben considerar la reflexion
ética con respecto a la obligacion de otorgar la
droga huérfana que se revelé mas ventajosa a cual-
quiera de los participantes del examen clinico —de
forma gratuita y en la medida en que lo necesite.
Tal vez lo mas importante sea recordar que, dada la
gravedad de las enfermedades raras, todos —el 6r-
gano regulador, los pacientes y los médicos- deben
estar dispuestos a aceptar mayores riesgos o efec-
tos colaterales en el caso de que las drogas traten
esas enfermedades que en el caso de drogas para
enfermedades no tan graves. Asi, se exige mas del
participante, que se somete a mayores riesgos, pero
al mismo tiempo se ofrece mas en términos de cui-
dado actual y de perspectivas futuras.

El analisis del comportamiento del productor
del medicamento muestra que el riesgo econémico
por él asumido, frente al “mercado” relativamente
pequefio de las drogas huérfanas, tiende a ser com-
pensado por los incentivos financieros, como los
créditos fiscales y al elegibilidad para la obtencion
de siete afios de exclusividad en la comercializacién
después de la aprobacién de la droga, como se ob-
serva en los Estados Unidos y en la Unién Europea.
Otro punto importante parece ser la actual com-
prensién de la comunidad humana, internacional y
brasilera, de que los beneficios de la investigacién
cientifica sean compartidos con la sociedad, espe-
cialmente considerando que los nuevos productos
y medios terapéuticos o diagndsticos resultantes de
la investigacion sean otorgados gratuitamente a los
participantes de la investigacion, reduciendo todavia
mas el pequeio “mercado” de las drogas huérfanas.

Ahora, la respuesta mayoritariamente encon-
trada parece recoger las sabias lecciones del fil6sofo
griego. De hecho, es indispensable que se busque
un consenso previo al respecto de cémo encontrar
la forma mas justa posible, aquella “situacién inter-
media” que, segun Aristoteles, debe ser buscada en
todas las cirncunstancias®. Y no ha sido otra la se-
falizacion constante de las normas: los promotores,
investigadores y los gobiernos de los paises donde
se realizan ensayos clinicos deben, anticipadamen-
te, tomar medidas sobre el acceso a ayudas después
del estudio a todos los participantes que todavia
necesiten de una intervencion identificada como be-
néfica por el estudio (Declaracion de Helsinki; 2013,
art. 34)%; la obligacion del patrocinador en cada es-
tudio debe ser esclarecida antes del comienzo de la
investigacion (Directrices Internacionales para la In-
vestigacion Biomédica Implicando Seres Humanos,
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2002, directriz 21)%*; en la altura de la negociacion
de un acuerdo de investigacion, las condiciones de la
colaboracion y el acuerdo sobre los beneficios deben
ser definidos con una participacion equitativa de
las partes en la negociacion (Declaracion Universal
sobre Bioética y Derechos Humanos, 2005, art. 21,
item d) 3.

Es preciso que todos los actores implicados

beneficios asumidos individualmente. Participantes
de ensayos clinicos, laboratorios farmacéuticos y po-
deres publicos, tanto en la condicién de reguladores
como en tanto prestadores de cuidados de salud,
asumen riesgos y pueden recibir beneficios que, en
caso de las enfermedades raras —para las cuales en
general son desarrolladas las drogas huérfanas-, son
esencialmente diversos de aquellos obtenidos con

los

ICU

”

el desarrollo de los demdas medicamentos. Es indis-
pensable considerar cada uno de esos actores para
construir —en un debate franco- la respuesta ética.

en el proceso, cuyos intereses pueden converger
pero no necesariamente igualarse, sean capaces de
encontrar el equilibrio ideal entre los riesgos y los
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